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La prcsenle invention conccrnc la misc en evidence de genes impliqucs 
dans les voies moleculaircs de la suppression tumoralc et/ou de la resistance 
aux virus. 

La presente invention a ete rendue possible par risolement d'ADNc 
correspondant a des ARN messagers exprimes ou reprimes lors de la 
suppression tumorale et/ou lors du processus d*apoptose induit par le gene 
suppresseur p53. 

L'un des genes suppresseurs les plus importants impliques dans 
I'apoptose est le gene p53. Dans sa fonction normale, ce gene controle la 
croissance cellulaire et le processus d'apoptose ; en particulier, c*est ce gene 
qui bloque ia croissance cellulaire et qui doit induire le processus apoptotique 
afm d'eviter le developpement d'un cancer. On a ainsi mis en evidence que des 
souris nullizygotes pour le p53 ctaient beaucoup plus sensibles a la formation 
de tumeurs. On a egalemenl mis en evidence le fait que, dans les cancers, le 
gene p53 etait tres souvent altere et conduisait a la production de proteines 
incapables de vehiculer le message d'apoptose. 

C'est cette particularite qui a ete mise en CEuvre dans le cadre de la 
presente invention. 

En efTet, la presente invention repose sur la constatation qu'il n'est pas 
possible, ou du moins quMI paraTt tres difficile, de mettre en place une therapie 
de substitution directe lors d'un dysfonctionnement du gene p53. En effet, le 
p53 mute comme it Test dans le cancer va annuler TefFet physiologique du p53 
normal. 

II a done fallu renoncer, du moins dans un premier temps, a une therapie 
de substitution agissant directement au niveau de pS3. 

La presente invention s'est done attachee a etudier les genes situes en 
aval de p53 afin de « bipasser » la difficulte evoquee precedemment. 
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Afin dMsoler les genes actives ou inhibes par le p53 normal (wild-type 
p53) on a cfTectuc un ratissagc global de Tcxpression dcs genes dans unc ligncc 
maligne (K562) et unc cellule ddrivce (KS) avcc unc suppression du phenoiypc 
malin, plus particulicrcment dans unc cellule exprimant Ic p53 normal (KS) 
5 dans sa fonction ct dans une cellule n'cxprimant pas dc p53 (K562). La 
comparaison dcs genes exprimds (ARN messagcrs exprimcs dans Ics deux 
types de cellule) a permis de mettre en evidence des genes exprimes 
differentiellement, c'est-a-dire exprimes dans I'une des cellules alors qu'ils ne 
le sont pas dans Pautre (les genes peuvent etre actives ou inhibes). 
10 On en deduit aisement que ces genes sont impliques dans le processus 

de cancerisation, dans un cas par leur absence, et, dans Tautre cas, par leur 
presence. 

Pour cette etude difTerentielle, la methode utilisee est la methode decrite 
en 1992 par Liang et Pardee (DifTerential display o eucaryotic mRNA by mean 
15 of a polymerase chaine reaction). 

L'approche du probleme selon la presente invention a permis d'isoler 
des sequences directement relices a une fonction. Des lors, au contraire du 
sequen^age aleatoire des EST, les sequences sont des sequences dont la 
fonction est connue et qui sont impliquees dans le processus de suppression du 
20 phenotype malin et/ou d'apoptose induit par le gene suppresseur p53 et/ou dans 
la resistance aux virus. 

Ainsi, la pr6sente invention concerne de nouvelles sequences et les 
genes les comportant ainsi que Tutilisation de ces sequences, tant au niveau du 
diagnostic qu'au niveau de la therapie, de meme que pour la realisation dc 
25 modeles destines a tester des produits anti-cancereux et anti-viraux. 

La present^^^mvent^n concerne tout d'abord une sequence nucleotidique 
correspondant a un ghne cbmportant : 

(a) une sequert^ selon I'une des IND.SEQ 1 a 15 ou un gene equivalent qui 
comporte: 

30 (b) une sequence s'hybridant avec Tune des sequences selon (a), 

(c) une sequence presentant au moins 80 % d'homologie avec (a) ou (b), ou 
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(d) une sequence codant pour une proteine codec par ua gene selon (a), (b) 

ou (c) ou pour une proteine equivalente, 
ct Icur application notammcnt dans la suppression du cancer ct/ou la resistance 
aux virus ainsi que dans le suivi therapeutique. 
5 II convient de rappeler que Ics sequences I a 15 ne constituent qu*unc 

partie des g^nes en cause mais que la prescnte invention couvre aussi bien la 
sequence nucleotidique correspondant au gene entier que des fragments de ce 
gene, notamment lorsqu'ils codent pour une proteine equivalente comme cela 
sera decrit ci-apres. 

10 Les sequences nucleotidiques peuvent etre aussi bien de TADN que 

de TARN ou des sequences dans lesquelles certains des nucleotides sont non 
naturels, soit pour ameliorer leurs proprietes phamiacologiques, soit pour 
permettre leur identification. 

Les sequences mentionnees en (b) sont essentiellement les sequences 

15 complementaires totales ou partielles (notamment pour les cas ^voques 
precedemment). 

Ainsi, rinvention concerne egalement les sequences nucleotidiques des 
genes presentant une forte homologie avec les genes mentionnes 
precedemment, de preference une homologie superieure a 80 % sur les parties 
20 essentielles desdits genes, soit en general au moins 50 % de la sequence, de 
preference I'homologie sera sur ces parties superieure a 90 %. 

Enfin, lorsque lesdits genes codent pour une proteine, la presente 
invention concerne egalement les sequences codant pour la meme proteine, 
compte tenu de4a degenerescence du code genetique, mais egalement pour les 
25 proteines equivalentes, c'est-a-dire produisant les memes effets, notamment les 
proteines deletees et/ou ayant subi des mutations ponctuelles. 

Les sequences selon la presente invention sont plus particulierement les 
sequences qui sont induites ou inhibees lors de Tapoptose cellulaire, notamment 
celles induites par p53 et/ou p21 et/ou TSAP3 (HUMS! AH) et/ou antisens- 
30 TSIP2 (antisens-PSl). 

Lesdits genes sont regroupes en TSAP ou "Tumor Suppressor Activated 
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Pathway", et denommes de TSAP 9 a TSAP 22 correspondant aux FND.SEQ I 
k 14, et cn TSIP ou "Tumor Suppressor Inhibited Pathvay", cl dcnomm(S TSIP 
3, correspondant k IND.SEQ 15. 

Lcs caracteristiques des sequences sont rassembldcs dans Ics tableaux 
5 ci-annexes. 

Lcs sequences nuclcoiidiques correspondant aux gdnes TSAP sont des 
sequences exprimees lors du processus d'apoptose alors que lorsqu'ils ne sont 
pas exprimes le processus d*oncogenese se poursuit. II est done interessant: 

- de d^tecter toute anomalie dans le gene correspondant, laquelle peut conduire 
10 a une plus grande susceptibilite a Toncogenese. et 

- de pouvoir prevoir une therapie de remplacement. 

II faut d'ailleurs rappeler que ces genes peuvent intervenir dans d'autres 
processus que les processus de suppression tumorale ; en effet, p53 est en 
quelque sorte le gardien de Tintegrite du genome, dans ces conditions les genes 

15 TSAP ou TSIP sont sans doute egalement impliques dans cette fonction de 
controle, c'est done Tensemble des alterations possibles du genome qui peuvent 
etre redevables de la detection et de la therapie precedente. Au contraire, les 
genes TSIP sont exprimes lors de Toncogenese et cette expression est diminuee 
voire inhibee lors de Tapoptose et de la suppression tumorale, il est done la 

20 aussi interessant de detecter Teventuelle anomalie des TSIP et egalement de 
prevoir une therapie d'inhibition/blocage. 

La thdrapie de remplacement pourra etre effectuee par therapie genique, 
c*est-a-dire en introduisant le gene TSAP avec les elements qui permettent son 
expression in vivo. Les principes de la therapie genique sont connus. On peut 

25 utiliser des vecteurs particuliers, viraux ou non viraux, par exemple des 
adenovirus, retrovirus, virus herpes ou poxvirus. La plupart du temps ces 
vecteurs sont utilises sous forme defectifs qui serviront de vehicules 
d'expression de TSAP avec ou sans integration. Les vecteurs peuvent etre 
egalement synthetiques, c'est-a-dire mimer des sequences virales, ou bien etre 

30 constitues par de I'ADN ou de TARN nu selon la technique developpee 
notamment par la soci6te VICAL. 
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Dans la plupart des cas, il faudra prevoir des elements de ciblagc 
assurant une expression tissus ou organcs spccifiqucs, cn efict, il n*cst pas 
possible d'cnvisager d'activcr un phcnomencd'apoptosc incontrolc. 

La prcsente invention conccrnc done I'cnscmblc des vecteurs dccrits 
5 prcccdemment. 

La prescnte invention conccrnc egalement Ics cellules transformees par 
un vecteur d'expression tel que decrit precedemment ainsi que la proteine 
pouvant etre obtenue par culture de cellules transformees. 

Les systemes d'expression pour produire des proteines peuvent etre 
10 aussi bien des systemes eucaryoies tels que les vecteurs precedents que des 
systemes procaryotes dans des cellules de bacteries. 

L*un des interets de la presente invention est qu*elle a mis en evidence 
I'implication de plusieurs genes dans I'apoptose ; ainsi, la surexpression de Tun 
des g^nes par therapie genique peut, pour certains d*entre eux, ne conduire a 
15 I'apoptose que les cellules dans lesquelles s*expriment deja d*autres genes 
deregles, c*est-a-dire des cellules malignes. 

La presente invention concerne egalement, a titre de medicament, un 
compose assurant Texpression cellulaire d*au moins une des sequences 
nucleotidiques precedentes lorsqu'elle est induile lors de Tapoptose et/ou de la 
20 suppression tumorale, notamment des genes TSAP 9 a TSA.P 22, ou au 
contraire assurant Tinhibition de I'expression cellulaire d*au moins une 
sequence cellulaire telle que decrite precedemment lorsqu'elle est inhibee lors 
de Tapoptose et/ou de la suppression tumorale, notamment TSIP 3. 

II est, par exemple, possible de prevoir d'autres approches que la 
25 therapie genique, notamment I'utilisation de sequences nucleotidiques en 
strategic sens ou antisens, c'est-a-dire pouvant bloquer Texpression de TSIP ou 
au contraire, agissant en amont, favorisant I'expression de TSAP. 

On peut egalement prevoir une strategic de remplacement directe par 
apport de proteines correspondant a TSAP ou d'anticorps inhibiteurs 
30 correspondant a TSIP. 

Enfin, il est possible de prevoir Tutilisation de molecules non proteiques 
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dont I'activit^ sera d'activer TSAP ou de mimer I'action de son produit 
d'exprcssion ou bien d'inhibcr TSIP ou bien de bloqucr Taction dc son produit 
d'cxpression. 

Ces produits peuvent etre aisemcni testes sur les cellules modifi^es qui 
5 sont decrites dans les exemples en introduisant les produits a tester dans la 
culture cellulaire et en ddtectant Tapparition du phenomene apoptotique. 
Dans les strategies a ADN, ARN ou proteique les produits sont bien entendu 
eiabores en fonction des sequences qui sont decrites. 

La presente invention concerne en particulier Tutilisation des 
10 medicaments precedents en tant qu*agent anti-cancereux. 

Mais le produit des genes TSAP 9 a 22 et TSIP 3 est egalement utile 
comme agent antiviral, comme cela apparaitra a la lecture de I'exemple. 

La presente invention concerne done egalement Tutilisation des 
medicaments precedents comme agent antiviral. 
15 De plus, la presente invention concerne a titre d'agent de diagnostic 

pour la determination de la predisposition au cancer, tout ou partie des 
sequences selon Tinvention a utiliser comme sonde nucleotidique ou comme 
amorce d'amplification, mais egalement a titre d'agent de diagnostic pour la 
determination de la predisposition au cancer un antigene correspondant a tout 
20 ou partie des proteines codecs par la sequence selon I'invention ou les anticorps 
correspondants, eventuellement apres culture. 

Les methodes de diagnostic sont connues, il peut s'agir, par exemple, de 
techniques de microsequen9age des parties variables apres isolement et 
amplification eventuelle ou des methodes de detection type RFLP ou 
25 d'amplification simple notamment. Les techniques differentielles peuvent, en 
particulier, permettre de mettre en Evidence Tecart entre le TSAP ou TSIP 
normal et anormal. 

L'invention concerne egalement des modeles mettant en oeuvre les 
sequences precWentes. 
30 D'autres caract^ristiques de I'invention apparaitront a la lecture de 

I'exemple ci-apres. 
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MA I KRIEI^ KT IVIETnODES 
Cultures ccllulaircs 

5 Les cellules K562. KS, KS2 ct KS3 onl etc ulilisccs commc modclcs. 

La ligncc K562 est unc lignec tumoralc, derivce d'uiic Icuccrnie chroniquc dc 
type erythroniyeloide. Elle est caractcrisee notamment par un chromosome de 
Philadelphie qui contient !a translocation (9,22), ou il y a un rearrangement du 
gene bcr avec le proto-oncogene abl. Cette lignee a par ailleurs un caryotypc 
10 anormal et surexprime les oncogenes myc et pim-l, Ces lignees sont decrites 
dans la reference A. Telerman et al. : A model for tumor suppression using H-l 
parvovirus, Proc. Natl. Acad. Set. USA, Vol. 90, pp. 8702-8706, September 
1993. 

En resume, un monoclone de K562 a ete infecte par le parvovirus H-I. 
15 Celte infection a cause une mort massive de la culture cellulaire. Apres un 
maintien de cette culture pendant une periodc de deux mois, le clone KS a ete 
isole. La mcme experience cfTectuce une sccondc fois a fourni, apres trois mois 
d'incubation, les clones KS2 et KS3. 

En employant la meme approche, les invcnteurs ont derive d'unc 
20 population de cellules malignes U937 les lipnees US3 et US4 qui sont 
resistantes au parvovirus H-l et qui presentent une suppression du phenotype 
malin. Ces lignees sont decrites dans la reference (7). 

Pes cellules de leucemie myeloVde Ml et des cellules Ml ont ete 
transfectees de fa^on stable avec un mutant sensible a la temperature val 135 
25 p53 (LTR6). 

Ces cellules sont cultivees sur milieu RPMI 1640 avec 10 % FCS a 5 % 
de CO2 a 37°C (3). Pour la modification de la temperature, les cultures sont 
placees dans un second incubateur a 32*'C. 

Lignee U937 transfectee par p21^^' : la partie codante complete du 
30 cDNA du gene p21^^''' a ete donee dans le vecteur pBK-RSV (Stratagene, La 
JoUa, Californie. 3,5 millions de cellules U937 ont ete transfectees avec 20 
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microgrammes d' ADN/30 microgrammes Lipofectin (Life Technologies). 

Lcs transfectants stables ont etc sclectionncs a I 'aide dc 1,5 mg/ml dc 
G4I8 (Sigma). Lcs caractdristiqucs de ccltc ligncc, dccrivcnt notamment unc 
suppression du phcnotype malin. 

Li^nce U937 transfectcc oar TS1P2 (PSD en position antiscns ; |a parlie 
codante complete du cDNA du gene TSIP2 (PS I) a cte donee en position 
antisens dans le vecteur pBK-RSV (Stratagene, La Jolla, Californie). 3 millions 
de cellules U937 ont ete transfectees avec 20 microgrammes d*ADN/30 
microgrammes Lipofectin (Life Technologies). 

Les transfectants stables ont etc selectionnes a Paide de 1,5 mg/ml de 
G418 (Sigma). Les caractdristiques de cette lignee, decrivant notamment un 
ralentissement de la croissance, une activation de Papoptose et une suppression 
du phenotype malin, ont ete decrites dans la reference (8). 

Liunee U937 transfecte e oar TSAP3 (HUMSIAH^ : la partie codante 
complete du cDNA du gene TSAP3 a ete clonee dans le vecteur pBK-RSV 
(Stratagene, La JoUa, Californie). 3 millions de cellules U937 ont ete 
transfectees avec 20 microgrammes d'ADN/30 microgrammes Lipofectin (Life 
Technologies). 

Les transfectants stables ont ete selectionnes a I'aide de 1,5 mg/ml de 
G418 (Sigma). Les caracteristiques de cette lignee, comportent notamment une 
activation de Papoptose et une suppression du phenotype malin. 

Etude dcs ADNc diffTerenticIs 

Pour effectuer les tests dans des conditions experimentales standards et 
pour obtenir une reproductivite totale des resultats, les modifications suivantes 
au protocole d'origine (1) ont ete effectuees : 

On utilise toujours des ARNm polyA+ purifies deux fois sur colonne 
d'oligodT utilisant Fast Track (Invitrogen, San Diego CA). Apres transcription 
reverse (M-MLV Reverse Transcriptase, Gibco BRL) sur 0,05 jig de polyA+ 
utilisant 20 de chacun des dNTP (Boehringer-Mannheim), aucun dNTP 
additionne n'est ajoute au melange de PGR final. Un « hot start » a 94^C 



pendant 5 minutes est efFectue avant la PGR (GcneAmp PGR system 9600 
Perkin Elmer Gclus). Lcs cchantillons sont rcfroidis rapidcmcnt sur dc Pcau 
glaccc. Un « touch down » (2) dc 10 cycles de 50°C a 40*'C csl cnbcluc (94°C 
30 sccondes - 50X I minute - 72X 30 sccondcs), suivi par 35 cycles (94°G 
30 secondcs - 40°C 1 minute - 72X 30 sccondes) ct unc extension finale dc 5 
minutes a 72°C. Les produits dc la PGR sont separes sur gels dc 
polyacrylamide a 6 % non denaturant (4). Les gels sont exposes sans sechage. 
Chaque presentation difTerentielle est efteciuee en comparant M1S6 et LTR6 a 
37*^G et apres 4 heures d'incubation des deux lignees cellulaires a 32°G. 

La procedure de presentation difTerentielle est repetee dans 3 
experiences differentes pour confirmer une parfaite reproductibilite. 

Les bandes exprimees differentiellement sont decoupees a partir du gel, 
eluees et reamplifiees (I). Les produits de PGR sont sous-clones en utilisant le 
systeme TA-cloning (Invitrogen. San Diego GA) en suivant les indications 
fournies. 

Pour chaque reaction dc ligation, 10 clones recombinants sont 
sequences en utilisant Ic systeme automatique ABl. 

Extraction des ARN, analyses et sondes Northern blots 

L'ARN total est extrail avec du Trizol (Life Technologies). Les ARN 
poIyl+ sont prepares en utilisant le kit OligotexdT (Qjagen, GA). 30 |ag de 
TARN total ou 2 |ig d'ARN polyA+ sont separes sur agarose 1 % 1 x MOPS/2 
% gel de formaldehyde, transferes sur membrane de nylon (Hybond N+, 
Appligene, France) comme cela a ete decrit precedemment (5). Les Northern 
blots sont hybrides avec des sondes marques au P**^ sur les inserts TSAP et 
TSIP et laves comme decrit precedemment (5). Pour verifier Tinduction de la 
fonction du p53 sauvage, les Northern blots sont hybrides avec une sonde 
cycline G (6). A titre de controle pour la quantite d'ARNm chargee, les bots 
sont hybrides avec une sonde GAPDH. Differents Northern blots (Clontech 
GA) sont utilises dans des conditions identiques et hybrides pour controle avec 
une sonde P-actine. Les Northern blots sont exposes pendant 10 jours a - 80X. 
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Excmnic 1 

Lc but rcchcrchd est dc caractcriscr Ics voics molcculaircs qui nicncnt a 
la suppression du cancer, 
5 Dc fafon k elaborer un modcic, on a fait Thypothcsc suivantc : s'il etait 

possible dc sclcclionncr, a partir d'unc tumour qui soit sensible a Tcffet 
cytopathique du parvovirus H-l, les cellules qui eiaient resistantes, cette 
resistance pourrait etre due a un changement de leur phenotype malin. Ceci a 
pu etre demontre pour les cellules KS selectionnees a partir des cellules 
10 erythro-leucemiques K562, Contrairement a la lignee parentale K562, les 
clones KS, KS2 et KS3 sont resistants a Teffet cytopathique du parvovirus H-l. 
En outre, les cellules KS, KS2 et KS3 ont une reduction de leur tumorigenicite 
de 90 %, alors que cultivees dans du "soft agar", ces memes lignees KS ont une 
reduction de leur tumorigenicite in vivo lorsqu'injectees dans des souris 
15 immunodeprimees Scid-Scid, Au niveau moleculaire, on a pu remarquer que 
cette suppression du phenotype malin aliait de pair avec une reexpression du 
gene suppresscur p53. 

15 ADNc exprimcs de manicre difFerentielle entre les cellules K562 et 
KS ont ete isoles. TSAP 9 est homologue aux chaperonines. 
20 Le Tableau 1 rassemble les molecules caracterisees, en reprenant les 

amorces ainsi que les tailles des mRNAs detectes par Northern blot. 

De ces 15 molecules, toutes sont induites dans les cellules KS, hormis 
TSIP 3, dont Texpression est inhibee durant la suppression du phenotype malin. 
Dans des experiences de transfection, on a egalement pu demontrer que 
25 la resistance a I'efFet cytopathique du parvovirus H-I allait de pair avec une 
fonction intacte du gene p53 et que des cellules transfectees avec des mutants 
p53 devenaient sensibles a Teffet cytopathique du parvovirus H-l. 

Les 15 molecules que nous avons isolees codent done des genes dont la 
surexpression ( TSAP 9 - TSAP 22) ou Tinhibition ( TSIP 3) est associee non 
30 seulement a la suppression du cancer mais egalement a la resistance au 
parvovirus H-l. Ces genes codent par consequent pour des molecules faisant 
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partie dcs voics niolcculaircs dc la suppression du cancer ct sont de potentials 
genes supprcsscurs. 

Afin dc micux ccrncr Ics voies d'aclivalion p53/p2l, ics invcnteurs ont 

ctudic : 

5 - Tactivation dc ces TSAP / inhibition dcs TSIP dans Ic modclc p53 

thcrmoscnsibic dcvcloppc dans Moshc Orcn, 

- Pactivation dc ccs TSAP / inhibition dcs TSIP dans Ic modclc ou Ics 
cellules U937 sont transfectees par le gene p21, 

- Pactivation des nouveaiix TSAP / inhibition des TSIP dans Ic 
to modele ou les cellules U937 sont transfectees par le gene TSAP3, et 

- Tactivation de ces nouveaux TSAP/TSiP dans le modele ou les 
cellules U937 sont transfectees par le gene TSIP2 (PSl) en position 
antisens. 

Le Tableau I ci-apres rend compte dc rcsultats d*expressions 
15 differentielles analysees par Northern blot des difTercntes sondes (TSAP9- 
TSAP22, TS1P3) du modele K562/KS ainsi que des autres modeles U937/US3- 
US4, c'est-a-dire dans un modclc dc suppression tumorale dans Icqucl le gene 
p21 est active par la voic p53 indcpendantc. Ccs ADNc sont done actives dans 
deux systcmes cellulaircs diffcrents dc suppression tumorale (le modele 
20 d'erythroleucemie K562/KS et le modele myelomonocytaire U937/US). 

D'apres ce tableau, on constate que dans la majeure partie des cas, les 
genes exprimes difFerentiellement dans le modele K562/KS sont egalement 
exprimes differentiellement dans le modele U937/US3-US4. II existe done une 
machinerie moleculaire de la suppression tumorale commune a differents types 
25 de cancer. Cette conclusion est egalement valable pour le modele Ml/LTR-6. II 
faut noter dans ce dernier cas que I'absence de signaux dans certains TSAP- 
TSIP est probablement due au fait que les experimentations ont ete realisees 
dans deux systemes heterologues (des sondes humaines sur de TARN de 
souris). 



30 
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TABLEAU I 



CLONK A 
KXI'UICSSION 
l>IH-'KUKNriKI.I.K 


J* K r 5* • 


?t(iiNiiK AlliNr 


ll(>MOI.<><:iK 


MODKI.K 
K562/K.S 


■iiUNA kb 


TSAP 9 


Tl lAA-9 


K26 D3 


ChapcronincO 


2.6 


TSAP 10 


TllAA-9 


K25.0 All 


-, ! 


1.6 


TSAP 1 1 


TllAA-9 


K25.0B7 


EST 


2.9 


TSAP 12 


Tl lAA-9 


K27. 1 C7 


EST 


5.5 


TSAP 13 


Tl lAA-23 


K25. 1 F3 


EST 


1.8 


TSAP 14 


Tl lAC-5 


K33.2 FIG 


EST 


2.5 


TSAP 15 


Tl lAG-19 


K22 E3 


EST 


1,6 


TSAP 16 


Tl lGC-2 


KI2.1F5 




2.8 


TSAP 17 


Tl 1GC-I2 


K16.1 C7 




1,8 


TSAP 18 


Tl lGG-5 


K3.1 D2 


EST 


2.0 


TSAP 19 


Tl lGG-23 


K5.2 E 10 


EST 


1,5 


TSAP 20 


Tl lGG-23 


K5.1 A12 




1,7 


TSAP 21 


TllGG-23 


K5.1 Al 


EST 


2,1 


TSAP 22 


TllGG-5 


K3.1 A12 


EST 


2.8 


TS1P3 


TllAC-5 


K33.1 Bll 


EST 


9,5 



♦ les chifFres et les sequences des amorces en 5' correspondent a ceux 
5 rapportes par Bauer et al. 

0 HUMKGIDD ARNm humain pour rORF (equivalent humain dc la 
chaperonine de souris contenant le gene TCP-1 (t-complexe polypeptide). 
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TABLEAU I fsiiitc) 



KXI'UKSSION 
Din-'KUKNTIKI.I.K 


MODKI.K II9J7/II.SJ-II.S4 


11 t**\:f II *r A T 
K r«*> I ' I # 1 /\ 1 




TSAP 9 


EXP. DIFF 


2.0 


TSAP 10 


NO EXP. DIFF. 


1.6 


TSAP 1 1 


NO EXP. DIFF 


2.8 


TSAP 12 


NO SIGNAL 




TSAP 13 


EXP. DIFF. 


1.5 


TSAP 14 


EXP. DIFF. 


2,8 


TSAP 15 


EXP. DIFF 


1,8 


TSAP 16 


EXP. DIFF. 


2,0 


TSAP 17 


EXP. DIFF. 


1.9 


TSAP 18 


NO EXP, DIFF. 


1.8 


TSAP 19 


EXP, DIFF. 


1,6 


TSAP 20 


EXP. DIFF. 


1.9 


TSAP 21 


EXP. DIFF. 


1,9 


TSAP 22 


EXP. DIFF. 


2,6 


TSIP3 


NO SIGNAL 





DIFKKKKNTIKIJ.K 


M(>I>KI.KMI/I.TK6 


Kr^SULrA r 


iMKNA kb 


rSAP 9 


EXP. DIFF. 


2.6 


TSAP 10 


NO SIGNAL 


1,6 


TSAP 1 1 


NO SIGNAL 


2,9 


TSAP 12 


NO SIGNAL 


5,5 


TSAP 13 


EXP. DIFF. 


1.8 


TSAP 14 


EXP. DIFF. 


2.5 


TSAP 15 


NO SIGNAL 


1,6 


TSAP 16 


EXP. DIFF. 


2,8 


TSAP 17 


EXP. DIFF. 


1.8 


TSAP 18 


EXP. DIFF. 


2,0 


TSAP 19 


NO SIGNAL 


1.5 


TSAP 20 


NO SIGNAL 


1,7 


TSAP 21 


EXP. DIFF. 


2,1 


TSAP 22 


EXP. DIFF. 


2.8 


TSIP3 


NO SIGNAL 


9,5 



EXP DIFF. = Expression differentielle 

NO EXPR. DIFF. = Pas d'expression difTerenlielle 



Le Tableau 2 ci-apres resume Texpression differentielle de certains 
clones TSAP et TSIP dans differentes lignees de transfectants. 

II se degage de ce tableau que, dans la majeure partie des cas, les 
10 transfectants p21 ou transfectants TSAP3 ou transfectants antisens-TSIP2 sont 
capables d'activer la machinerie moleculaire de la suppression tumorale 
commune aux systemes U937/US et K562/KS. 
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TABLKAU 2 



<'I.«NK 


TUANSKW .T ANTS I'2 1 


TKyVNSFI'X TANTS I SA I'J 


'I'UANSKKC TANTS TSII*2 




ICXrUKSNIMN 


l-LVI'MMSSIMN 


ANTISKNS 




l>ll-'KKUKNTIKI.I.K 


l>IKFKUKNTIKI.I.K 


KXrHKSSlUN 








l)ll-'l-'KUKNTIKI.I.K 


TSAP9 


OUI 


OUI 


OUI 


TSAPIO 


NON 


NON 


NON 


TSAPI 1 


NON 


NON 


NON 


TSAPI2 


NON 


NON 


NON 


TSAPI 3 


OUI 


OUI 


OUI 


TSAPI 4 


OUI 


OUI 


OUI 


TSAPI 5 


OUI 


OUI 


OUI 


TSAPI 6 


NON 


OUI 


NON 


TSAPI 7 


OUI 


NON 


NON 


TSAPI 8 


NON 


OUI 


OUI 


TSAPI 9 


NON 


NON 


NON 


TSAP20 


ND* 


ND* 


ND* 


TSAP21 


OUI 


NON 


OUI 


TSAP22 


- OUI 


OUI 


OUI 


TS1P3 


OUI 


OUI 


OUI 



* Non determine 
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LISTE DE SEQUENCES 



(1) INFORMATIONS GENERALES : 

(i.) DI::i*iX:ANT: 

(A) NOM: b-ONDATION JKAN OAUSOKT - CEPI! 

(U) KUE: 27, \XU\Z JUMKTTE DODU 

(C) VtLLE: PARIS 

(K) PAYS: FRANCE 

(1-) CODE POSTAL: VIjUIO 

(Li) TITRE DE L* INVENTION: SEQUENCES ASSOCIEES A LA SUPRESSION DES 
CANCERS ET A LA RESISTANCE AU PARVOVIRUS H-1 

(iii) NOMDRE DE SEQUENCES: 15 

(iv) FORME DECniFFRABLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEME D* EXPLOITATION: PC-DOS /MS-DOS 

(D) LOGICIEL: PatentIn Release «1.0, Version 81.30 (OED) 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 1: 

(I) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paircs de bases 

(M) TYPE: nucleotide 

(C:) NOMI3UE DE BRING: simple 

(U) CONFIGURATION: lineaire 

(il) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



( i>;) CARACTERISTIQUE : 
NOM/CLE: TSAP9 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

TCGGTCATAG TCTGGATGGG ATTCATGATA TGAAGCAACA GCATGTCATA GAAACCTTGA 60 

TTGGCAAAAA GCAACAGATA TCTCTTGCAA CACAAATGGT TAGAATGATT TTGAAGATTG 120 

ATGACATTCC TAAGCCTGGA GAATCTGAAG AATGAAGACA TTGAGAAAAC TATGTAGTAA 180 

GATCCACTTC TGTGATTAAG TAAATGGATG TCTCGTGATG CGTCTACAGT TATTTATTGT 2 AO 

TACATCCTTT TCCAGACACT GTAGATGCTA TAATAAAAAT AGCTGTTTGG TTAAAAAAAA 300 



AAA 



303 



n^-r*nt rectification 
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(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUE3 DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUU: 107 p.iiro:; do b.iscs 

(in TYPE: miclC'otifli; 

(C) NOMDKE DE LiKtNtl: :;.iinpIo 

{{.)) CONFIGUUATION: liiu^airc 

(ii) TYl'IC DE MOLECULE: ADNc 



( i K ) CARACTERIGTIOUE : 
(NOM/CLE: TSAPIO 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 
T» -CUn'CATAG ATATGGAGTG GAAATTTGGA GTGACATCTG GGAGCAGCGA ATTGGAGAAA 60 
<:TGCGAAGTA TATTTTTACA ACTAAAGTTG GTGGTTAAAA AAAAAAA 107 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 100 paires de bases 

(P) TYPE: nucleotide 

{CJ NOMHRE DE DRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(Li) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(ix) CARACTERISTIQUE: 
NOM/CLE: TSAPll 



(xi) DESCRIPTION DE' LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 
TCGGTCATAG CGGTTCCAAG . ATTAGCTTCT ACTGCTTCCT GTAGCTTGGC TAATATACTC 60 
TGCTTTACAG CTGATGATAT GGTGTTGTTA AAAAAAAAAA 100 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 4 67 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 



feuiUe nva^^t rectiffcadon 



17 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

( i ;<) CAKACTEKIMTIOUE: 
NOM/CLI-: : TI>APi2 

nKrJCKIf'TION DE LA !:;e:OUENCE: SEQ ID NO: A: 

•rC< :C'!'CATAG TAAATTCAGC ATGAAAGAGA ATATTACAGA AAAGACAGCA GCAGAAGCAT 60 

TAGCATTATC TAATATTTAT ATATGTTATC AACATAACAC AGCAGTAAAA GGTTTAAATG 120 

t:ATATCAATG GGTACCATGT CTAAAAATTA CTATAGTACC TATTTAGTGT ATTGGATATT 180 

TTTCTTAAAG AGTGTTTGCT GTAACTAGAA CAGCATAATA CATGATTTAG TACAGTTAAT 210 

TCTTATTGAT TAAATAATGT ATTTATGTAC TGAAGAAAGT GAAAAGGAGA CAGATATTTT 300 

TTtJCTTCATT 'I'TCATTCCAG ATTTAACATT TAAATGAAGA TTCCAAAGGA CCATGACATG 360 

TCATTATTTA ACTGAAATGG GCTTCAAAAT ATTTAAAAGA CGGTATCATT TGTATCTAAA A20 

CACK-AAGGTC GCACCACATA CACGTAATGC TACTGGCCTA TGACCGA ACl 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CAKACTERIGTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 151 paire;; de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



( ix ) CARACTERISTIQUE : 
NOM/CLE: TSAP13 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

AAAGCAGAGG GGTTTATTAT AGGAACATTC TCAAACCGCA ACGGAAAAGA TGTCCGTACA 60 

GGTGGATGGG GATGGAGATC CACCTCGGAG TACACAGACT TCAGGGGGCC TCCTGCCTGG 120 

CACGTTCTTT CTCTCCCGTA TCACCTATGA CCGA 151 
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(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 6: 

(i) CARACTERISTIQUEG OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 102 p.i I rr-:; do bo:^*-;i 
TYIf'E: nuciool: U.I.,. 

(C) NOMMRE nt; WRIN;^: ;;;Li[iplo 

(D) (:ONl-\tc:URATlON: linc..iiii? 

(U) TYPE DE MOLECULE: AUNc 

( i :-: ) CARACTERISriOUE : 

(A) NOM/CLE: TSAPII 

(>:i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

CiGAACCAATC CTAAAGAATA TTCTTACATA TAATAAAGAA TTCCCATTTG ATGTTCAGCC 60 

Tt.;TCCCATTA AGAAGAATTT TGGCACCTGG TAAAAAAAAA AA 102 

(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID -^O: 7: 

(I) CARACTERISTIOUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: pciiroc; do b.iaes 
(H) TYPE: nucl6otido 
(C) NUMDRE DE BR I N.I: :'irnplo 
(0) CONEICUUATION: liin!:airc 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

[i:<) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP15 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 
GATTCTTTTA ATATTTTCAC AATGTTAAAA CTAAAACTGA GCTCTAGGCT ATGATC 56 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 90 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMDRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 
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(is) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAPiG 



(Ki) OKSf^KT ITION Ul:; LA :;iJQUfc:NOE : C^ZQ ID NO: U: 

•rctiATTccrr: cacicattiuk: tn-rrTccTAO tccataccaa ttcciaacogc mrcoocr/KC on 

rC/VVArG/\i\/\ ArAT'l'LlclCAA aaaaaaaaaa 90 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(L) CARACTEfaSTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 131 pa ires do pases 

(li) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(I)) CONFIGURATION: lin^iaire 

(li) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



( i :-:) CAKACTERlin'IOUE: 

(A) NOM/CLE: T5AP17 

/ 

(;.:i) DK.v.CRt PTION UK LA i;EfJUENCE: f^EQ ID NO: 9: 

( r'rct :tt(;atg TActiAciGGAT taagttacta tttcccctat cgaccaagac aaaattacaa go 

TATArrflcrATA acaaagacaa ACACCAGTTA CTTCGCTCAA TATCCAAGTT TTAACCTAGC 120 

aaaaaaaaaa a 131 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 10: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 121 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



( ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP18 




20 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 
•a^AACCAATC CCAACACAAC TGGATTCTAC TGAAATTACC ACATATTTGA CGTCCACAAG GO 
('ACAAGTATA GATCTAATGC AAACTOGGCT CAGATTAGCA GATCCATGCC AAAAAAAAAA I ;:() 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(L) CARACTERISTIOUES DE LA IJEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: AAA pa ires de bases 

(B) TYPE: riucieoticio 

(C) NOMDRE DE BRING: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(i:-:) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP19 

(xi) OK:;CRirnON de la .SEOUENCE: i;E0 id NO: 11: 
TTTT'I-TTTTT TGCC^ACAGTC TTGCTGTATT GCCCAGGCTG GAGTGTGGTG C:CACAATCAC (>() 

ac:(:tcatt<::c atcctcaatc acccaggcct aagcaatcct cccaccttgt agctcggact i;:o 

ACAtXrrCACA GCACACCTCG CTAAAATTTT TTTTTTGTTG AGACGGATTC TCTATGTTGC 100 

r:CAGGCTGGT CTCAGGCTCC TGGGCTCAGA TGGTCCTCCT GCCTCAGCTT CCAAAGGCAC 240 

AGGCCAAGTT GTAGCTTTGT CCCTTGCCAT CATGCCCAAC AAGAGGTTCT ATACCTTTTA 300 

ATGAATTGAC TTTCATAAAT TGGTTATGTT GGTGGGCAAG TTCTTTAAGC TGGAAATTGT 3 60 

AAATTCCTCC TGAAATGTTT TTTCATGCAG TTACCATGAA CTAATACTAC AATAAAGGAT 4 20 

GGTCTTGGGT GCCAAAAAAA AAAA AAA 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES de la SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 151 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 



letdlie ^v.ot recsifi' 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

( i ) CAKACTEK t.';TIOUI:: : 

(A) NOM/CLE: TilAPIlO 

(;-:L) l)Ei:c:UIPTION DE LA IIEQUENCE: ^^EQ ID NO: 12: 

i:Ai\:Tt:At:Tc; ta( :(J{;actat attcat'I'ACt cctcgactat gctcctttcc ccaaccccct lio 
Ai :(;;attttaa aaatagcacg ctgcacttga aacaggggaa gacactgtat aacatccaaa 120 

TOTTCTTCTT CCCTAGAGGC CAAAAAAAAA A 151 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 13: 

(I) CARACTERISTIOUES DE LA SEQUENCE: 

<A) LONGUEUR: 240 paired de bases 

(O) TYPE: i»uclil'Ot iUo 

(C) NOMDRE DE DRINS: simple 

(U) CONFIGURATION: lin*l'jire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

( ix) (*AKA(:TE!Ur:TrOUE: 

(A) NOM/CLE: T:;AP2 I 

DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

GATCTGACTG TAGGGTGAAT GTCTGAGGCC TGCCTCCTAA TAAAGACTCA AGGAGG7\AGT 60 

CAATTGGGCA TCTGCTAATA GAATGAACTC ATGATGGAAA CTTCAGTTCA TTTACTTTGT 120 

CCTGAAAATT CCCTGGTTCT GTTCCATTTT GAGCGAAATT GGCCTTGGGA AAAACCACGT 180 

TCTTCCTTTC CGATTCTTCA TCCGGTCTAC GCTATGCAAT TCCTCCCCAA AAAAAAAAAA 24 0 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 260 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMDRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 
{'}>:) CARACrr.HIoTIOUK: 

(A) Nt.)M/t:LK: t::ai*;:;! 

{>:i) !)K:.:(.:KXr'TION DE I.A i:EOlJENCE: SEQ ID NO: lA: 
t lAAtrCAATC ACTAATTTTA AGCTTTTGTT TGTTCTAAAT GTAAGAGTTC AGACTCACAT 
•rt:TATTAAAA 'I'TTAGCCCTA AAATGACAAG CCTTCTTAAA GCCTTATTTT TCAAAAGCGC 
(-•i.'C-GCCClATT CrTGTTCAGA TTAAGAGTTG CCAAAAAAAA AAAAAA.iUW\ AAGAAAAAGA 
AAAAAAAGAG AAAGAAATGA CAAAGAAATG AGCTTCTAGA TCAATTAGCA GTCTGTGTGT 

( :t( :tgtgcca aaaaaaaaaa 



l.O 
120 
180 
240 
2G0 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(L) (:auacteri:;tiqueg de la sequence: 

(A) LONGUEUR: 144 p.i i ren do b.i:ie:5 

(M) TYTE: nuc l6uU icU; 

(C) NOMHKE DE IJRENlT: simple 

(D) CONKIGUKATION: lirK'i.iLro 

(ii) TYIM-; DE MOLECULE: ADNc 



( Lx) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSIP3 



(xi) DESCRIPTION DE^ LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 
GGAACCAATC CAAATGCCCA TCAATGATAG ACTAGATAAA GAAAATATAG TACATATGCA 
CCATGTAATA CTATGCAGCC GTAAAAAAAA AAAAAAAAAA AGACAGACAA GGCCAAGGCC 
AGGCACGGTG GGTAAAAAAA AAAA 
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REVENDICATIQNS 

1) Sequence nucldotidiquc corrcspondani a un gone comporiant: 
5 (a) unc sequence scion I'une des IND.SEQ 1 a 15 ou 

un gine equivalent qui comportc: 

(b) une sequence s'hybridant avec Tune des sequences selon (a), 

(c) une sequence presentant au moins 80 % d'homologie avec (a) ou (b). ou 

(d) une sequence codant pour une proteine codec par un gene selon (a), (b) 
10 ou (c) ou pour une proteine equivalente. 

2) Sequence selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
I'expression cellulaire du gene est induite lors de I'apoptose et/ou suppression 
tumorale. 

3) Sequence selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
15 Tapoptose et/ou la suppression tumorale est(sont) induite(s) par p53 et/ou p21. 

4) Sequence selon Tune des revendications I a 3, caracterisee en ce 
qu'elle est choisie parmi TSAP 9 a TSAP 22 ou un gene equivalent. 

5) Sequence selon la revendication 4, caracterisee en ce que 
I'apoptose et/ou la suppression tumorale est(sont) induite(s) par p53 et/ou p21. 

20 6) Sequence selon Tune des revendication 1, caracterisee en ce 

qu*elle correspond au gene TSIP 3 ou un gene equivalent. 

7) Sequence selon la revendication 6, caracterisee en ce que 

Texpression cellulaire du gene est inhibte lors de Tapoptose et/ou la 

suppression tumorale. 
25 8) Sequence selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce 

que I'expression cellulaire du gene est activee par Tun au moins des 

transfectants choisi dans le groupe comprenant les transfectants p21, les 

transfectants TSAP3 et les transfectants antisens TSIP2. 

9) Vecteur d'expression cellulaire d'une sequence selon Tune des 
30 revendications 1 a 8. 

10) Vecteur d'expression selon la revendication 9, caracterise en ce 
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qu'ii s'agit d'un vectcur viral. 

1 1) Vcclcur scion la rcvcndicalion 10, caractcrisc cn cc qu'il s'agit 
d'un adenovirus, d*un retrovirus, d'un vims herpes ou d'un poxvirus. 

12) Vectcur scion la rcvcndicalion 9, caraclcrisc en cc qu'il s'agit 
5 d'un vectcur a acide nucldique nu. 

13) Vectcur selon Tune des rcvendications 9 a 12, caractcris^ cn cc 
qu'il comporte unc sequence assurant le ciblagc et/ou I'expression tissu 
specifique. 

14) Cellule iransformee par un vecieur d'expression selon t'une des 
10 rcvendications 9 a 13. 

1 5) Proteine pouvant etre obtenue par culture de cellule transformee 
selon la revendication 14 et codec par la sequence selon I'une des 
rcvendications I a 8, 

16) A titre de medicament, un vectcur selon Tune des rcvendications 
15 9 a 13 ou une proteine selon la revendication 14. 

17) A titre de medicament, un compose assurant I'expression 
cellulaire d'au moins une des sequences nuclcotidiqucs selon Tunc des 
rcvendications 1 a 4 ou de leurs produits. 

18) A titre de medicament selon la revendication 16, un vectcur 
20 nucleotidique assurant I'expression cellulaire de laditc sequence. 

19) A titre de medicament, un compose assurant I'inhibition de 
I'expression cellulaire d'au moins un gene cellulaire selon I'une des 
rcvendications 1, S & 8 ou de leurs produits. 

20) A titre de m6dicament selon la revendication 19, un nucleotide 
25 active assurant la blocage de la sequence nucleotidique. 

21) A titre de medicament selon la revendication 19, un anticorps 
monoclonal dresse contre la ou les protetnes coddes par la sequence 
nucleotidique. 

22) A titre de medicament destine au traitement du cancer, un 
30 medicament selon I'une des rcvendications 16 a 21. 

23) A titre d'agent antiviral, un medicament selon Tune des 
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revendications 16 a 21, 

24) A litre d'agcnl dc diagnostic, nolammcnt pour la determination 
dc la predisposition ct le suivi dcs cancers, tout ou panic des sequences scion 
Tune dcs revendications I a 8 a utiliscr comnie sonde nucleotidique ou comme 
amorce d'amplification. 

25) A titre d*agent de diagnostic, noiamment pour la determination 
de la predisposition et Ic suivant des cancers, un antigcne correspondant i tout 
ou partie dcs proteines codecs par la sequence selon Tune des revendications 1 
a 8 ou les anticorps corrcspondants. 

26) Modele pour la mise en evidence de medicament anti-cancereux, 
et/ou antiviral des cellules selon la revendication 14. 
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(d) une sequence codant pour une proteine codee par un gene selon (a), (b) 

ou (c) ou pour une proteine equivalente, 
et leur application notamment dans la suppression du cancer et/ou la resistance 
aux virus ainsi que dans le suivi therapeutique. 
5 II convient de rappeler que les sequences 1 a 15 ne constituent quVine 

partie des genes en cause mais que la presente invention couvre aussi bien la 
sequence nucleotidique correspondant au gene entier que des fragments de ce 
gene, notamment lorsqu'ils codent pour une proteine equivalente conune cela 
sera decrit ci-apres. 

10 Les sequences nucleotidiques peuvent etre aussi bien de I'ADN que 

de TARN ou des sequences dans lesquelles certains des nucleotides sont non 
naturels, soit pour ameliorer leurs proprietes pharmacologiques, soit pour 
permettre leur identification. 

Les sequences mentionnees en (b) sont essentiellement les sequences 

15 complementaires totales ou partielles (notamment pour les cas evoques 
pr6cedemment). 

Ainsi) rinvention conceme egalement les sequences nucleotidiques des 
genes presentant une forte homologie avec les genes mentionnes 
precedemment, de preference une homologie superieure a 80 % sur les parties 
20 essentielles desdits genes, soit en general au moins 50 % de la sequence, de 
preference Thomologie sera sur ces parties superieure a 90 %. 

Enfin, lorsque lesdits genes codent pour une proteine, la presente 
invention conceme egalement les sequences codant pour la meme proteine, 
compte tenu de la degen6rescence du code genetique, mais egalement pour les 
25 proteines equivalentes, c'est-a-dire produisant les memes effets, notamment les 
proteines deletees et/ou ayant subi des mutations ponctuelles. 

Les sequences selon la presente invention sont plus particulierement les 
sequences qui sont induites ou inhibees lors de Tapoptose cellulaire, notamment 
celles induites par p53 et/ou p21 et/ou TSAP3 (HUMSL\H) et/ou antisens- 
30 TSIP2 (antisens-PSl). En d'autres termes, ces sequences correspondent a des 
genes dont I'expression cellulaire est activee par Tun au moins des transfectants 
choisi dans le groupe comprenant les transfectants p21, les transfectants TSAP3 
et les transfectants anti-sens TSIP2. 

Lesdits genes sont regroupes en TSAP ou "Tumor Suppressor Activated 
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Dans la plupart des cas, il faudra prevoir des elements de ciblage 
assurant une expression tissus ou organes specifiques, en efFet, il n'est pas 
possible d'envisager d'activer un phenomene d'apoptose incontrole. 

La presente invention concerne done Tensemble des vecteurs d&rits 
precedemment. 

La presente invention concerne egalement les cellules transformees par 
un vecteur d'expression tel que decrit precedemment ainsi que la proteine 
pouvant etre obtenue par culture de cellules transformees. 

Les systSmes d'expression pour produire des proteines peuvent etre 
aussi bien des systemes eucaryotes tels que les vecteurs precedents que des 
systemes procaryotes dans des cellules de bact6ries. 

I.Hjn des interets de la presente invention est qu*elle a mis en evidence 
implication de plusieurs genes dans Tapoptose ; ainsi, la surexpression de Tun 
des genes par th6rapie genique peut, pour certains d'entre eux, ne conduire a 
Tapoptose que les cellules dans lesquelles s*expriment deja d'autres genes 
deregles, c'est-a-dire des cellules malignes. 

La presente invention concerne egalement, a titre de medicament, un 
compost assurant Texpression cellulaire d'au moins une des sequences 
nucleotidiques prec6dentes lorsqu'elle est induite lors de Tapoptose et/ou de la 
suppression tumorale, notamment des genes TSAP 9 a TSAP 22, ou au 
contraire assurant Tinhibition de Texpression cellulaire d'au moins une 
sequence cellulaire telle que decrite precedemment lorsqu'elle est inhibee lors 
de Tapoptose et/ou de la suppression tumorale, notamment TSIP 3. II peut 
s*agir par exemple d'un nucleotide active assurant le blocage de la sequence 
nucl6otidique ou encore d'un anticorps monoclonal dresse contre la ou les 
proteine(s) codee(s) par la sequence nucleotidique. 

Par ailleurs, il est possible de prevoir d'autres approches que la therapie 
genique, notamment Tutilisation de sequences nucl6otidiques en strategic sens 
ou antisens, c'est-a-dire pouvant bloquer Texpression de TSIP ou au contraire, 
agissant en amont, favorisant I'expression de TSAP. 

On peut egalement prevoir une strategic de remplacement directe par 
apport de proteines correspondant a TSAP ou d'anticorps inhibiteurs 
correspondant a TSIP. 

Enfin, il est possible de prevoir Tutilisation de molecules non proteiques 



3 



15 



feullle recdfiee 



LISTE DE SEQXTCNCES 



(1) INFORM^^TIONS GENERALES: 

(i) DEPOSANT: 

(A) NOM: FONDATION JEAN DAUSSET - CEPH 

(B) RUE: 21, RUE JULIETTE DODU 

(C) VILLE: PARIS 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 75010 

(ii) TITRE DE L* INVENTION: SEQUENCES ASSOCIEES A LA SUPRESSION DES 
CANCERS ET A LA RESISTANCE AU PARVOVIRUS H-1 

(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 15 

(iv) FORME DECHIFFRABLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEME D* EXPLOITATION: PC-DOS /MS-DOS 

(D) LOGICIEL: Patentin Release #1.0, Version #1.30 (OEB) 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO; 1; 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(ix) CARACTERISTIQUE: 
NOM/CLE: TSAP9 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 
TCGGTCATAG TCTGGATGGG ATTCATGATA TGAAGCAACA GCATGTCATA GAAACCTTGA 
TTGGCAAAAA GCAACAGATA TCTCTTGCAA CACAAATGGT TAGAATGATT TTGAAGATTG 
ATGACATTCG TAAGCCTGGA GAATCTGAAG AATGAAGACA TTGAGAAAAC TATGTAGTAA 
GATCCACTTC TGTGATTAAG TAAATGGATG TCTCGTGATG CGTCTACAGT TATTTATTGT 
TACATCCTTT TCCAGACACT GTAGATGCTA TAATAAAAAT AGCTGTTTGG TTAAAAAAAA 
AAA 



60 
120 
180 
240 
300 
303 
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(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 107 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(ix) CARACTERISTIQUE: 
(NOM/CLE: TSAPIO 

Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 
TCGGTCATAG ATATGGAGTG GAAATTTGGA GTGACATCTG GGAGCAGCGA ATTGGAGAAA 60 
GTGGGAAGTA TATTTTTACA ACTAAAGTTG GTGGTTAAAA AAAAAAA 107 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 3: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 100 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(ix) CARACTERISTIQUE: 
NOM/CLE: TSAPll 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 
TCGGTCATAG CGGTTCCAAG ATTAGCTTCT ACTGCTTCCT GTAGCTTGGC TAATATACTC 60 
TGCTTTACAG CTGATGATAT GGTGTTGTTA AAAAAAAAAA 100 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 467 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
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(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

( ix ) CARACTERISTIQUE : 
NOM/CLE : TSAP12 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 



TCGGTCATAG 


TAAATTCAGC 


ATGAAAGAGA 


ATATTACAGA 


AAAGACAGCA 


GCAGAAGCAT 


60 


TAGCATTATC 


TAATATTTAT 


ATATGTTATC 


AACATAACAC 


AGCAGTAAAA 


GGTTTAAATG 


120 


CATATCAATG 


GGTACCATGT 


CTAAAAATTA 


CTATAGTACC 


TATTTAGTGT 


ATTGGATATT 


180 


TTTCTTAAAG 


AGTGTTTGCT 


GTAACTAGAA 


CAGCATAATA 


CATGATTTAG 


TACAGTTAAT 


240 


TCTTATTGAT 


TAAATAATGT 


ATTTATGTAC 


TGAAGAAAGT 


GAAAAGGAGA 


CAGATATTTT 


300 


TTGCTTCATT 


TTGATTCCAG 


ATTTAACATT 


TAAATGAAGA 


TTCCAAAGGA 


CCATGACATG 


360 


TCATTATTTA 


ACTGAAATGG 


GCTTCAAAAT 


ATTTAAAAGA 


CGGTATGATT 


TGTATCTAAA 


420 


CAGCAAGGTG 


GCACCAGATA 


CACGTAATGC 


TACTGGCCTA 


TGACCGA 




4 67 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 154 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(ix) CARACTERISTIQUE: 
NOM/CLE: TSAP13 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

AAAGCAGAGG GGTTTATTAT AGGAACATTC TCAAACCGCA ACGGAAAAGA TGTCCGTACA 60 

GGTGGATGGG GATGGAGATC CACCTCGGAG TACACAGACT TCAGGGGGCC TCCTGCCTGG 120 

CACGTTCTTT CTCTCCCGTA TCACCTATGA CCGA 154 
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(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 6: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE; 

(A) LONGUEUR: 102 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



( i X ) CARACTERI ST I QUE : 

(A) NOM/CLE: TSAP14 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

GGAACCAATC CTAAAGAATA TTCTTACATA TAATAAAGAA TTCCCATTTG ATGTTCAGCC 60 

TGTCCCATTA AGAAGAATTT TGGCACCTGG TAAAAAAAAA AA 102 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 7: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 56 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



( ix ) CARACTERI ST I QUE : 

(A) NOM/CLE: TSAP15 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 
GATTCTTTTA ATATTTTCAC AATGTTAAAA CTAAAACTGA GCTCTAGGCT ATGATC 56 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 90 paires de bases 

(B) TYPE: nucl6otide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 
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(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP16 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 
TGGATTGGTC CAGGATTGGG GTTTTGCTAG TCCATAGCAA TTCGAAGGGC AGTGGGCTAG 60 
TGTTATGAGA ATATTGGCAA AAAAAAAAAA 90 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 131 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP17 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 
CTGCTTGATG TAGGAGGGAT TAAGTTAGTA TTTCCCGTAT CGACCAAGAC AAAATTACAA 60 
TATACGCATA ACAAAGACAA ACACCAGTTA CTTGGCTCAA TATCCAAGTT TTAACCTAGC 120 
AAAAAAAAAA A 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 10: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 121 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: linfeaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP18 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

GGAACCAATC CCAACACAAC TGGATTCTAC TGAAATTACC ACATATTTGA GGTCCACAAG 60 

CACAAGTATA GATCTAATGC AAACTGGGCT CAGATTAGCA GATCCATGCC AAAAAAAAAA 120 

A 121 

(2) INFORMATIONS POXJR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 444 paires de bases 

(B) TYPE: nucl§oticie 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin§aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP19 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 



T T T T T T T^r 


TGGGACAGTC 


TTGCTGTATT 


GCCCAGGCTG 


GAGTGTGGTG 


GCACAATCAC 


60 


AGCTCATTGC 


ATCCTCAATC 


ACCCAGGCCT 


AAGCAATCCT 


CCCACCTTGT 


AGCTGGGACT 


120 


ACAGCTCACA 


GCACACCTGG 


CTAAAATTTT 


TTTTTTGTTG 


AGACGGATTC 


TCTATGTTGC 


180 


CCAGGCTGGT 


CTCAGGCTCC 


TGGGCTCAGA 


TGGTCCTCCT 


GCCTCAGCTT 


CCAAAGGCAC 


240 


AGGCCAAGTT 


GTAGCTTTGT 


CCCTTGCCAT 


CATGCCCAAC 


AAGAGGTTCT 


ATACCTTTTA 


300 


ATGAATTGAC 


TTTCATAAAT 


TGGTTATGTT 


GGTGGGCAAG 


TTCTTTAAGC 


TGGAAATTGT 


360 


AAATTCCTCC 


TGAAATGTTT 


TTTCATGCAG 


TTACCATGAA 


CTAATACTAC 


AATAAAGGAT 


420 


GGTCTTGGGT 


GCCAAAAAAA 


A7^ 








444 



(2) INFORMATIONS POUR I*A SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 151 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP20 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 



GATCTGACTG TAGGGACTAT ATTCATTACT GCTGGACTAT GCTGCTTTCC CCAACCCCCT 



60 



AGGATTTTAA AAATAGCACG CTGCACTTGA AACAGGGGAA GACACTGTAT AACATCCAAA 



120 



TGTTCTTCTT CCCTAGAGGC CAAAAAAAAA A 



151 




(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 13: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 240 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



( ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: TSAP21 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

GATCTGACTG TAGGGTGAAT GTCTGAGGCC TGCCTCCTAA TAAAGACTCA AGGAGGAAGT 60 

CAATTGGGCA TCTGCTAATA GAATGAACTC ATGATGGAAA CTTCAGTTCA TTTACTTTGT 120 

CCTGAAAATT CCCTGGTTCT GTTCCATTTT GAGCGAAATT GGCCTTGGGA AAAACCACGT 180 

TCTTCCTTTC CGATTCTTCA TCCGGTCTAC GCTATGCAAT TCCTCCCCAA AAAAAAAAAA 240 



(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2 60 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simpl 

( D) CONFIGURATION : lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSAP22 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 
GGAACCAATC AGTAATTTTA AGGTTTTGTT TGTTCTAAAT GTAAGAGTTC AGACTCACAT 
TCTATTAAAA TTTAGCCCTA AAATGACAAG CCTTCTTAAA GCCTTATTTT TCAAAAGCGC 
CCCCCCCATT CTTGTTCAGA TTAAGAGTTG CCAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAGAAAAAGA 
AAAAAAAGAG AAAGAAATGA GAAAGAAATG AGCTTCTAGA TCAATTAGCA GTGTGTGTGT 
GTGTGTGCCA AAAAAAAAAA 

(2) INFORMATIONS POUR lA SEQ ID NO: 15: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 4 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: TSIP3 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 
GGAACCAATC CAAATGCCCA TCAATGATAG ACTAGATAAA GAAAATATAG TACATATGCA 
CCATGTAATA CTATGCAGCC GTAAAAAAAA AAAAAAAAAA AGACAGACAA GGCCAAGGCC 
AGGCACGGTG GGTAAAAAAA AAAA 



60 
120 
180 
240 
260 



60 
120 
144 




REVENPICATIONS 



1) Sequence nucleotidique correspondant a un gene comportant: 
5 (a) une sequence selon I'une des IND.SEQ 1 a IS ou 

un gene equivalent qui comporte: 

(b) une sequence s'hybridant avec I'une des sequences selon (a), 

(c) une sequence presentant au moins 80 % d'homologie avec (a) ou (b), ou 

(d) une sequence codant pour une proteine codec par un gene selon (a), (b) 
10 ou (c) ou pour une proteine equivalente, 

caracterisee en ce que Texpression cellulaire du gene est induite ou inhib6e lors 
de Tapoptose et/ou suppression tumorale. 

2) Sequence selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
Tapoptose et/ou la suppression tumorale est(sont) induite(s) par p53 et/ou p21. 

15 3) Sequence selon I'une des revendications 1 et 2, caracterisee en ce 

qu'elle est choisie parmi TSAP 9 a TSAP 22 ou un gene equivalent. 

4) Sequence selon la revendication 3, caracterisee en ce que 
Tapoptose et/ou la suppression tumorale est(sont) induite(s) par p53 et/ou p21. 

5) Sequence selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
20 correspond au gene TSIP 3 ou un gene equivalent. 

6) Sequence selon la revendication 5, caracterisee en ce que 
Texpression cellulaire du gene est inhibee lors de Tapoptose et/ou la 
suppression tumorale. 

7) Sequence selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce 
25 que Fexpression cellulaire du gene est activee par Tun au moins des 

transfectants choisi dans le groupe comprenant les transfectants p21, les 
transfectants TSAP3 et les transfectants antisens TSIP2. 

8) Vecteur d'expression cellulaire d'une sequence selon Tune des 
revendications 1 a 7. 

30 9) Vecteur d'expression selon la revendication 8, caracterise en ce 

qu'il s'agit d'un vecteur viral. 
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10) Vecteur selon la revendication 9, caracterise en ce qu'il s'agit 
d*un adenovirus, d*un retrovirus, d'un virus herpes ou d*un poxvirus. 

11) Vecteur selon la revendication 8, caracteris^ en ce qu41 s'agit 
d'un vecteur a acide nucl^ique nu. 
5 12) Vecteur selon Tune des revendications Sail, caracterise en ce 

qu'il comporte une sequence assurant le ciblage et/ou Texpression tissu 
specifique. 

13) Cellule transformee par un vecteur d'expression selon Tune des 
revendications 8 a 12. 
10 14) Proteine pouvant etre obtenue par culture de cellule transformee 

selon la revendication 13 et codee par la sequence selon Tune des 
revendications 1 a 7. 

15) A titre de medicament, un vecteur selon Tune des revendications 
8 a 12 ou une proteine selon la revendication 14. 
15 16) A titre de medicament, un compose assurant Texpression 

cellulaire d*au moins une des sequences nucleotidiques selon Tune des 
revendications 1 a 3 ou de leurs produits. 

17) A titre de medicament selon la revendication 15, un vecteur 
nucleotidique assurant I'expression cellulaire de ladite sequence. 
20 18) A titre de medicament, un compose assurant Tinhibition de 

Texpression cellulaire d*au moins un gene cellulaire selon Tune des 
revendications 1, 4 a 7 ou de leurs produits. 

19) A titre de medicament selon la revendication 18, un nucleotide 
active assurant la blocage de la sequence nucleotidique. 
25 20) A titre de medicament selon la revendication 1 8, un anticorps 

monoclonal dresse contre la ou les proteines codecs par la sequence 
nucleotidique. 

21) A titre de medicament destine au traitement du cancer, un 
medicament selon Tune des revendications 15 a 20. 
30 22) A titre d'agent antiviral, un medicament selon Tune des 

revendications 15 a 20. 
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23) A titre d'agent de diagnostic, notanunent pour la determination 
de la predisposition et le suivi des cancers, tout ou partie des sequences selon 
Tune des revendications 1 a 7 a utiliser comme sonde nucleotidique ou comme 
amorce d'amplification. 
5 24) A titre d*agent de diagnostic, notanmient pour la determination 

de la predisposition et le suivant des cancers, un antigene correspondant a tout 
ou partie des proteines codees par la sequence selon Tune des revendications 1 
a 7 ou les anticorps correspondants. 

25) Modele pour la mise en evidence de medicament anti-cancereux, 
10 et/ou antiviral des cellules selon la revendication 13. 



